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Resumen

El asma es una enfermedad cronica de la via aérea inferior secundaria a una inflamacién

persistente de la misma y que se caracteriza por una clinica de disnea, tos y sibilancias.

Se trata de un problema creciente debido al aumento sostenido de su prevalencia y a las
multiples complicaciones asociadas a esta patologia. Las investigaciones realizadas en
los Gltimos afios han sido de utilidad para comprender mejor los mecanismos biolégicos
responsables de esta enfermedad y han abierto otros caminos de tratamiento al sefialar
nuevas dianas terapéuticas y desarrollar farmacos dirigidos hacia ellas.

Uno de estos hallazgos recientes ha sido la periostina, que se ha relacionado con la
inflamacion de la via aérea mediada por eosinéfilos y que en diferentes estudios ha
permitido identificar a un grupo de pacientes que presenta una buena respuesta al
tratamiento con corticoides inhalados.

Con este estudio nuestra intencion es demostrar la utilidad de la periostina sérica para
caracterizar mejor a este grupo de pacientes; orientar a los clinicos hacia el tratamiento
ante el que van a tener una respuesta méas adecuada; e identificar a aquellos pacientes
subsidiarios de tratamiento con anticuerpos monoclonales contra los mediadores de la

inflamacion eosinofilica.

Palabras clave: Asma. POSTN proteina humana (periostina). Corticoesteroides.

Administracion inhalada. Inflamacidn. Eosindsfilos



Abstract

Asthma is a chronic inflammatory disease of the lower airway secondary to a persistent

inflammation and is characterized by a clinical of dyspnea, coughing and wheezing.

It is a growing problem due to the sustained increase in its prevalence and the multiple
complications associated with this pathology. The research carried out in recent years has
been useful to better understand the biological mechanisms responsible for this disease
and have opened new treatment paths by identifying new therapeutic targets and
developing drugs aimed at them.

One of these recent findings has been the periostin that has been correlated with airway
inflammation mediated by eosinophils and that in different studies has allowed the
identification of a group of patients that presents a good response to treatment with
inhaled corticosteroids.

With this study, our intention is to demonstrate the usefulness of periostin to better
characterize this group of patients, guide clinicians towards the most appropriate
treatment to which they will have a better response and also identify those patients that
are subsidiary of treatment with monoclonal antibodies against the mediators of

eosinophilic inflammation.

Keywords: Asthma. POSTN protein human (periostin). Adrenal cortex hormones.

Administration, Inhalation. Inflammation. Eosinophils.
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INTRODUCCION: ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION

El asma se define como una enfermedad respiratoria crénica caracterizada por la
presencia de disnea, tos y sibilancias, junto con una limitacion obstructiva variable del
flujo aéreo . La inflamacion bronquial es la base subyacente del asma. Disminuir la
inflamacién es un objetivo a largo plazo que debemos perseguir con el tratamiento de
mantenimiento. De este hecho derivan los continuos esfuerzos que se dirigen a la
identificacion de distintos parametros, denominados biomarcadores, que permitan
cuantificar de forma objetiva el tipo y el grado de inflamacion. Actualmente se considera
prioritario para la investigacion clinica del asma la identificacion y validacion de varios
biomarcadores de inflamacion de la via aérea, que idealmente deben ser sencillos, baratos,
reproducibles y no invasivos. Los biomarcadores (signos fisicos o mediciones de
laboratorio que sirven como indicadores de la fisiopatologia subyacente) se usan para el
diagnéstico, la monitorizacion, la prediccion de riesgo futuro y la seleccion de los

tratamientos mas efectivos.

Las guias actuales recomiendan determinar el perfil individual de alteraciones
fisiopatoldgicas predominantes en cada paciente para prescribir el tratamiento mas
adecuado en cada caso. El enfoque actual y futuro para el manejo del asma debe incluir
la estratificacion de los pacientes segun los fenotipos (clinicos, inflamatorios,
funcionales, moleculares) y los endotipos descritos (asma alérgica, asma con
hipersensibilidad a aspirina, asma hipereosinofilica de inicio tardio, asma no
eosinofilica), con el fin de ayudar a personalizar la respuesta a los diferentes tratamientos
para el asma. El fenotipo eosinofilico es el més frecuente, detectandose en mas del 50%
de los asmaticos con independencia de la gravedad de la enfermedad. Se puede encontrar
indistintamente tanto en asma leve, moderada o grave. En el asma grave este tipo de
inflamacién se suele asociar con el comienzo tardio de la enfermedad, poliposis y
sensibilidad al &cido acetilsalicilico. En los casos leves o0 moderados se asocia con atopia

y sensibilizacion a alérgenos.

Los pacientes con inflamacidn eosinofilica mantenida pese a un tratamiento adecuado son
mas sintomaticos, tienen un peor control de la enfermedad y un mayor riesgo de

exacerbaciones.



Una importante cantidad de pacientes asmaticos presentan un fenotipo de respuesta
inflamatoria mediada por linfocitos Th2 helper, que da lugar a una inflamacion
eosinofilica y suele asociar respuesta al tratamiento de corticoides inhalados 2.

Entre los nuevos biomarcadores estudiados destaca la periostina, una proteina de la matriz
extracelular codificada por el gen POSTN, que se detectd inicialmente en los osteoblastos
pero que también se encuentra en células mesenquimales de otros 6rganos ** como las
células epiteliales de las vias respiratorias. Su expresion esté regulada por IL-4 e IL-13 y

se encuentra aumentada en los pacientes asmaticos °.

Las investigaciones realizadas hasta el momento han demostrado que la expresion de la
POSTN esta asociada a una buena respuesta clinica a los corticosteroides. Un grupo de
investigadores de San Francisco utilizaron la expresion del gen de la periostina para
identificar los fenotipos asmaticos Th2- alto y TH2-bajo. Demostraron que los pacientes
Th2-alto tratados con corticoides inhalados presentaban una mejoria significativa en el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), que no se producia en el grupo
Th2-bajo ©

A similares conclusiones ha llegado el estudio de Kanemitsu y cols’ donde se observd
que los pacientes con niveles de periostina elevados ayudaban a identificar a los pacientes
con inflamacion de la via aérea Th2 mediada, siendo este grupo el que respondia mejor

al tratamiento con corticoides inhalados en el seguimiento a 4 afios.

Ademas, la periostina sérica parece ser un buen predictor de la eosinofilia en tejido y en
esputo, incluso superior a la determinacion sanguinea de eosinofilia, la IgE y la fraccion

exhalada de 6xido nitrico (FeNO), como demostraron en un estudio Jia et al &,

El asma no controlada se define como la ausencia de control sintomético: ACT [Asthma
Control Test] < 20 puntos, 0 ACQ [Asthma Control Questionnaire] > 1,5 puntos, dos o
mas exacerbaciones graves en el afio previo 0 una exacerbacion que haya precisado

ingreso hospitalario, o evidencia de obstruccién bronguial permanente (FEV1 < 80%).

El objetivo de nuestro estudio consiste en valorar si la determinacion de periostina sérica
podria ser Gtil para identificar a los pacientes de perfil eosinofilico y por tanto a los que

podrian tener una buena respuesta a los corticoides inhalados.



HIPOTESIS

La hipdtesis de trabajo se basaria en que la determinacion de periostina en sangre se
correlacionaria con los fenotipos inflamatorios y podria ser Gtil para identificar a los
pacientes de perfil eosinofilico y por tanto a aquellos que podrian tener una buena
respuesta a los corticoides inhalados. Esta determinacion facilitaria por tanto la estrategia

terapéutica de los profesionales médicos encargados de tratar esta patologia.



OBJETIVOS

Objetivo principal:

Comprobar la utilidad de la periostina sérica como biomarcador para predecir la respuesta

al tratamiento con corticoides inhalados.
Objetivos secundarios:
Estudiar la periostina sérica como biomarcador de la inflamacion eosinofilica Th2.

Analizar la correlacion de la periostina sérica con parametros clinicos (Control del asma),
inflamatorios (nimero de eosinofilos en sangre, FENO), de funcién pulmonar (FEV1) y
entre los distintos fenotipos-endotipos (asma eosinofilica/no eosinofilica).



METODOLOGIA

Disefo

Se trataria de un estudio de cohortes prospectivo de un afio de seguimiento.

Lugar y poblacion de estudio

Los pacientes serian reclutados en las consultas externas de asma del Hospital
Universitario Virgen del Rocio (Sevilla, Espafia), entre aquellos que fueran derivados por
primera vez a las mismas. Idealmente no debian estar recibiendo tratamiento previo, pero
de no ser asi se admitiria la medicacién concomitante especificada en los criterios de

inclusion.

El estudio deberia ser aprobado por el comité de ética del Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Los pacientes, previamente a la inclusion en el mismo, deberian firmar el
consentimiento informado, aceptando la realizacion de pruebas complementarias y la
extraccion analitica para la determinacion de periostina entre otros pardmetros, junto a la
medicién de la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO) y la realizacion de las pruebas

funcionales respiratorias.

Criterios de inclusiéon

Se incluirian a pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de asma, con gravedad de

leve a severa siguiendo los criterios de las guias GINA (Global Initiative for Asthma).

Para poder ser incluido en el estudio los pacientes no tendrian que haber presentado una
exacerbacion en el momento del ingreso ni durante las cuatro semanas previas, de manera

que debian haber mantenido la misma dosis de corticoides inhalados.

Se permitiria como medicacion concomitante para el tratamiento del asma el tratamiento
con Beta 2 agonistas, antagonistas de los receptores de leucotrienos, anticolinérgicos y la

administracion de ciclos de corticoides orales en caso de reagudizacion.



Criterios de exclusion

Entre los criterios de exclusion se encontrarian que el paciente fuese fumador activo
durante el afio previo al inicio del estudio o tuviese una historia tabaquica mayor a 10
paquetes-afio. También el hecho de tener otras patologias pulmonares concomitantes
como bronquiectasias, fibrosis pulmonar, sindrome de apnea del suefio, ... cuya
evolucion pudiese actuar como factor de confusion a la hora de evaluar la respuesta de
los pacientes al tratamiento y ante las que no hay estudios suficientes que nos indiquen si

afectan o no a los niveles de periostina.

Variables a estudio y protocolo de seguimiento

En cuanto al seguimiento de los pacientes se realizaria una visita inicial, otra a los seis

meses y la Gltima al finalizar el afio.

En la primera y Gltima consulta a los pacientes se les extraeria una muestra de sangre en
la que se realizaria la medicion de periostina y se determinarian los niveles de eosinofilos
e IgE. Esto permitiria valorar la evolucion de ambos pardmetros a lo largo del afio de

tratamiento.

También se realizaria una prueba funcional respiratoria en cada una de las consultas,
consistente en una espirometria con medicion del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1), capacidad vital forzada (FVC) y el coeficiente entre ambas
(FEV1/FVC) y la repeticidn de la misma media hora después de la administracion de un
broncodilatador de accién corta, bromuro de ipratropio, para valorar el grado de
reversibilidad de la obstruccion de la via aérea.

De la misma manera se realizaria la determinacién de la fraccion exhalada de éxido
nitrico (FeNO) mediante un equipo portatil sensor de quimioluminiscencia N-6008 SIR

para documentar el grado de inflamaciéon de la via aérea.

Para establecer las definiciones de los fenotipos se utilizaron las diferentes variables (6,
9,10):

- Edad de inicio del asma: < o bien > 12 afios respectivamente

- Obesidad: indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/ m2.
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- Fenotipo Th2 alto: definido como IgE total >100 Ul/ml (CAP KU/L, ThermoFisher,
Uppsala, Sweden) y eosinofilia periferica>140 eosinofilos/mm3; Th2 bajo: si cumple uno

0 ninguno de estos dos criterios.

- Asma eosinofilica: definida como eosinofilia en esputo inducido>2%; no eosinofilica: eo-

sinofilos en esputo <2%.

Utilizaremos las siguientes definiciones preestablecidas:
- Control del asma: ACT >20 y ausencia de agudizaciones.

- Agudizacion/ exacerbacion asmatica: eventos caracterizados por un cambio sobre el
estado previo del paciente. Estos eventos se identifican clinicamente por sobrepasar la

variacion habitual dia-a-dia que puede notar el enfermo.

- Exacerbacion grave: Deterioro clinico acompafiado de descenso del FEV1 >20% o bien
suficiente para motivar un tratamiento con esteroides sistémicos minimo 3 dias o la

hospitalizacion del paciente.

Para los cambios en el tratamiento del asma, se seguiran los 6 escalones terapéuticos

propuestos en la guia GEMA 2015 para alcanzar el control del asma.

A nivel clinico se recogerian las siguientes variables en cada una de las revisiones:

Medicacion actual: tipo de tratamiento inhalador y dosis
e Utilizacién de la medicacion de rescate.

e NuUmero de exacerbaciones y la gravedad de las mismas, clasificandolas en leves,

moderadas y graves, segun sus caracteristicas.
e Numero de ciclos de corticoides orales.
e Cantidad de consultas en el area de urgencias.
e Ingresos hospitalarios.

Ademas, se les realizaria el cuestionario Asthma control test (ACT) para detectar cambios
en el grado de control de la enfermedad. Con el fin de asegurar una correcta
administracion del tratamiento se comprobaria la realizacion adecuada de la técnica

inhalatoria en cada una de las consultas de revision.
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En el estudio también se incluiran variables demogréaficas como edad, sexo, IMC y
variables clinicas en relacion con las diferentes comorbilidades del paciente: dermatitis
atopica, rinitis atopica, poliposis nasal, esofagitis eosinofilicas, historia de reflujo y

exposicion ambiental.

Las personas analizadas dispondran de un nimero de teléfono para contactar con el grupo
de estudio en el caso de que presentaran alguna incidencia en el periodo entre revisiones,

registrandose en la base de datos las modificaciones en el tratamiento que precisaran.

La determinacion de los niveles de periostina se realizaria utilizando el kit comercial
DuoSet ELISA, R&D Systems, Mineneapolis, MN. La especificidad de este test es del
100% y el limite que se debe superar para la determinacion de la misma es de 180 pg/ml.
Todas las muestras se congelarian con intencion de realizar las mediciones en conjunto

en el mismo sistema para intentar evitar la variacion entre los diferentes kits de medicion.

Por otro lado, las espirometrias se llevarian a cabo en las instalaciones de nuestro centro,
cumpliendo los criterios de aceptabilidad y reproductibilidad establecidos por la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Los espirémetros en los que se

efectuarian las pruebas son del modelo MasterscreenPneumo ®.

Analisis de datos

Para la realizacion del analisis estadistico se emplearia el programa SPSS para Windows
version 13. Los resultados cuantitativos serian expresados como media y desviacién
estandar cuando sigan una distribucion normal (y como mediana y rangos si no la sigue)

y los cualitativos mediante valores absolutos y frecuencias.

En la comparacion de variables cuantitativas entre los diferentes grupos clinicos se

emplearia el test T student para datos apareados.

Igualmente, se buscaran asociaciones entre parametros del analisis de los niveles de
periostina, eosinofilos e IgE en sangre, FENO, con las variables clinicas y los parametros

funcionales mediante regresion logistica.
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Dificultades y limitaciones del estudio

Entre las dificultades que podemos encontrar a la hora de realizar el estudio tendriamos
la falta del cumplimiento del tratamiento, asi como una mala técnica de inhalacion que

haria que el farmaco no llegase a la via aérea distal y que el mismo fuera poco efectivo.

También habria que tener en cuenta la dificultad para realizar correctamente una
espirometria, lo que podria alterar la medicion de los volumenes pulmonares y la

capacidad respiratoria del paciente.

Por otro lado, estaria el hecho de que las muestras de sangre extraidas deben trasladarse
desde consultas externas hasta el centro hospitalario y hacerse en unas condiciones de
temperatura para evitar su deterioro, lo que conllevaria una pérdida de las mismas si no

se realiza correctamente.

A esto habria que afiadir que varios estudios demuestran que la periostina esta elevada en
varias enfermedades no Th2-relacionadas, al ser producida por otros tipos celulares
ademas del epitelio de la via aérea. Son ejemplos al respecto enfermedades cronicas
(cardiacas, renales o hepaticas); neoplasias; enfermedades infecciosas crénicas o agudas,
incluyendo procesos odontoestomatoldgicos tales como periodontitis o extracciones
dentales; enfermedades autoinmunes; endometriosis y otras patologias ginecoldgicas u
obstétricas; lesiones traumaticas recientes, fractura 6sea o cirugia reciente. Todos estos
factores se deben tener en cuenta a la hora de interpretar los niveles de periostina en un

momento dado.
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PLAN DE TRABAJO

Etapas del desarrollo del proyecto

La distribucion de tareas se realizaria entre los meédicos del equipo investigador, los
cuales, en las consultas habituales, teniendo en cuenta los criterios de inclusion
detectarian a aquellos pacientes subsidiarios de incorporarse al estudio. Asimismo,
informarian de las caracteristicas del estudio y se encargarian de la firma del
consentimiento informado por parte de los pacientes. Posteriormente, deberian realizar
las revisiones recogiendo en la historia clinica la evolucion de los pacientes, la
medicacion administrada y el grado de control de la enfermedad segln el cuestionario
Asthma control test (ACT). También seran los encargados de comprobar en cada una de

las revisiones la correcta realizacion de la técnica inhalatoria.

El personal de enfermeria del centro seria responsable de la realizacion de las pruebas
funcionales respiratorias mediante espirometrias, teniendo que indicar a los pacientes de
qué manera se efectla la técnica correctamente, los guiarian en cada etapa de la prueba y
los animarian para conseguir un esfuerzo maximo para poder registrar toda su capacidad
pulmonar. De la misma forma, se encargarian de las extracciones de las muestras de

sangre para el analisis de las mismas.

Todos los miembros del grupo de investigacién encargados de la inclusion de los
pacientes, serian responsables de registrar sus variables en la base de datos y actualizarlas

a medida que se realizaran las siguientes revisiones.

El anélisis estadistico se ejecutaria por el equipo investigador con ayuda del estadistico
del Hospital Universitario.

El investigador principal seria responsable de la supervision de todos los procedimientos
del estudio, asi como de la redaccion de la memoria final en la que se recogeria
pormenorizadamente todas las etapas de desarrollo del proyecto de investigacion y los

resultados obtenidos para reflejarlos en una posterior comunicacion.
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Cronograma de actividades

Septiembre 2017

Establecimiento del protocolo e instruccion a todos los profesionales médicos y

enfermeria implicados en la realizacion del estudio:

Criterios de inclusion y exclusion, datos a incluir en las visitas, extraccion de muestras y

realizacion de pruebas funcionales.

Octubre 2017 - octubre 2018

Inclusion de pacientes. Recogida de variables.

Octubre 2018 - octubre 2019

Seguimiento de pacientes. Recogida de variables.

Noviembre 2019 - marzo 2020.

Analisis datos. Publicacion de resultados.

Experiencia del equipo investigador

El equipo de investigacién de la unidad de Asma del Hospital Universitario Virgen del
Rocio esta formado por un grupo de facultativos, enfermeros y biélogos, que cuentan con
una amplia experiencia en la investigacion clinica del asma. Durante los Gltimos afios han
participado en una gran variedad de estudios, tanto de forma autbnoma como en
colaboracidn con otros centros y que han dado lugar a una amplia produccion cientifica

donde destacan:

Miravitlles M, Alvarez-Gutierrez FJ, Calle M, et al. Algorithm for identification of
asthma—COPD overlap: consensus between the Spanish COPD and asthma guidelines.
Eur Respir J. 2017;49(5):1700068. doi:10.1183/13993003.00068-2017
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Perpifia Tordera M, Garcia Rio F, Alvarez Gutierrez FJ, et al. Normativa sobre el estudio
de la hiperrespuesta bronquial inespecifica en el asma. Arch Bronconeumol.
2013;49(10):432-446. doi: 10.1016/j.arbres.2013.05.001

Pereira Vega A, Sanchez Ramos JL, Maldonado Perez JA, et al. Variability in the
prevalence of premenstrual asthma. Eur Respir J. 2010;35(5):980-986.
d0i:10.1183/09031936.00045109

Medios disponibles para la realizacion del proyecto

En cuanto a los medios técnicos disponibles para la realizacion del proyecto tendriamos
los espirometros con los que se realizarian las pruebas funcionales respiratorias, el aparato
portatil para la medicion del FeNO y los materiales necesarios para la extracciéon de

analiticas sanguineas del servicio en sus consultas externas.
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ASPECTOS ETICOS

Previamente a su inclusion en el estudio se les solicitard a todos los pacientes candidatos
el consentimiento informado, para ello se procedera a una explicacion lo mas sencilla 'y
clara posible sobre las caracteristicas del mismo, los procedimientos a realizar, los riesgos
que pudiera suponer para su personay la voluntariedad del mismo, de manera que podrian

abandonar el estudio en cualquier momento.

En general, las pruebas a realizar no entrafian un riesgo excesivo ya que la espirometria
es una prueba muy segura que rara vez da complicaciones y que se utiliza de forma

habitual en el seguimiento de pacientes asmaticos.

Por otro lado, la realizacion de una analitica sanguinea no conlleva un gran riesgo para el
paciente, aunque si una molestia y dafio fisico, pero también se incluye dentro de la

préactica habitual (excepto la medicion de la periostina sérica).

El proyecto de investigacion serd presentado ante el Comité de ética del Hospital

Universitario Virgen del Rocio para su aprobacion.
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APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Respecto a la aplicabilidad de este estudio, consideramos que el hecho de relacionar la
periostina con aquellos pacientes que presentan una inflamacion mediada por eosinofilos
y con mejor respuesta a corticoides va a permitir identificar a este subgrupo de pacientes
y proporcionarles el tratamiento més adecuado. Por otro lado, hay que destacar el amplio
campo de investigacion que corresponde a los nuevos anticuerpos monoclonales, y que
algunos de ellos intervienen inactivando diferentes partes de la cascada de la inflamacidn
mediada por eosinofilos, por lo que se podria identificar a pacientes con asma grave que

se beneficiarian de estos tratamientos.
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PRESUPUESTO

Gastos de personal

Las visitas de inclusion y seguimiento de los pacientes se realizarian en consultas externas
de Neumologia donde se dispone ademé&s de consultas para la realizacion de
espirometrias, asi como la medicion del FeNO. También se cuentan con consultas de
enfermeria para la realizacion de la extraccion analitica. EI hospital dispone de personal

encargado del traslado de las muestras.

La contratacion a tiempo parcial de un investigador durante un afio para la inclusién de

pacientes ascenderia a 6.000 euros.

Gastos de ejecucion

El coste de la determinacion de periostina en los doscientos pacientes esperados,
ascenderia a 2.000 euros, incluido transporte, procesamiento y material para la realizacion
de la técnica ELISA.

Los gastos de la asistencia a congresos del equipo investigador, para la presentacion de
los resultados del proyecto investigador a la sociedad cientifica nacional, ascenderian a
2.400 euros.

Gastos de viaje

El desplazamiento a los congresos para la presentacion de los resultados del mismo

incluyendo viaje, estancia y dietas ascenderia a 2.000 euros.
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Resumen presupuesto y gastos totales

GASTOS DE PERSONAL

Concepto NUmero Coste por unidad Total
Investigador 12 meses 500,00€ 3.000,00€
GASTOS DE EJECUCION
Concepto NUmero Coste por unidad Total
Determinacion periostina 200 pacientes 10,00€ 2.000,00€
Asistencia a congresos 4 600,00€ 2.400,00€
Memoria USB 16 GB 3 unidades 9,00€ 27,00€
Papel Din A4 500 unidades 0,01€ 5,00€
Téner de impresora 2 50,00€ 100,00€
Archivadores 2 12,00€ 24,00€
Fundas de plastico 200 0,06€ 12,00€
transparentes
GASTOS DE VIAJE
Concepto NUmero Coste por unidad Total
Viaje, estancia y dietas 4 500,00€ 2.000,00€
TOTAL: 9.568,00€
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Contribucion del alumno

Mi aportacién durante el desarrollo de este proyecto de investigacion se centraria

basicamente en la parte clinica y en la elaboracion de base de datos.

Inicialmente consistiria en que una vez los compaferos de consultas externas de asma
detectaran a aquellos pacientes que cumplieran los criterios de inclusion, me encargaria
de informar a los mismos sobre el estudio, la firma del consentimiento informado y la

recogida de los datos y variables de la visita de inclusion en la historia clinica.

De la misma forma incluiria la colaboracion en la realizacién de las revisiones de los
pacientes a los 6 0 12 meses, recogiendo todos los datos correspondientes a dichas visitas

en la historia clinica.

Posteriormente tendria que actualizar las variables recogidas en la base de datos
correspondiente tanto a mis pacientes como a los incluidos por otros compafieros para

agilizar la obtencion de datos y resultados.
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Resultados preliminares

En el momento actual hemos empezado la etapa de inclusion de pacientes en el estudio,
llegando a un numero total de cincuenta y seis. Podemos ofrecer algunos resultados

preliminares en cuanto a las caracteristicas demogréficas de los mismos

Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion asmatica incluida
PACIENTES
(N:56)
Edad (mediatDS) 45,6 + 17,7
Género (femenino) 42 (75%)
Tabaquismo
Nunca fumador 37 (66 %)
Exfumador 17 (30,4 %)
Tabaquismo pasivo 2 (3,6%)
Antecedentes personales
Alergia AINES 1(1,8 %)
Rinitis 29 (51,8 %)
Dermatitis atopica 2 (3,6 %)
ERGE 5 (8,9 %)
Inmunodeficiencia 7 (12,5%)
Céancer 1(1,8 %)
Gravedad del asma
Intermitente 5 (8,9 %)
Leve 20 (35,7 %)
Moderada 14 (25 %)
Severa 8 (14,3 %)
Rango de edad inicio Asma
< 30 afios 25 (44,7%)
30-50 12 (21,4 %)
>50 14 (25 %)
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Hipersensibilidad; n, %
- No
- No realizado
- Si:
Alérgeno perenne

Alérgeno estacional

14 (25 %)

8 (14,3 %)
34 (60,7 %)
26 (46,4 %)
8 (14,3 %)

Funcién pulmonar (%/litros); media +DS
FVC basal

FEV1 basal

Reversibilidad

FENO

99 % (3,38 L)
86 %(2,36)
13 %
34,95 + 30,39

Grado del control médico
Controlado
Parcialmente controlado

No controlado

25 (44,6 %)
11 (19,6 %)
9 (16,1 %)

ACT
< 20 puntos

20-24 puntos

33 (58,9 %)
13 (23,2 %)

25 puntos 10 (17,9 %)
Tratamiento:

Solo tratamiento a demanda:

Tratamiento continuado:

B2-larga + CI 8h 42 (75 %)
B2-larga + CI 12h 5 (8,9 %)
B2 —larga + Cl 24 h 4 (7,1 %)
Anticolinérgico 8 (14,3 %)

Esteroides orales
Montelukast

Omalizumab

21 (37,5 %)
7 (12,5%)
2 (3,6 %)
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N° agudizaciones en el afio previo:

Graves (>3 dias tto esteroides)
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Anexo 1. Consentimiento informado.
El siguiente documento expresa su consentimiento para la realizacion de las
intervenciones incluidas en el estudio consistente en extraccion de analitica sanguinea y

realizacion de espirometria.

Usted puede retirar su consentimiento en cualquier momento, el rechazo del mismo no

repercutird de ninguna forma en la atencién médica recibida.

Antes de firmar es importante que lea correcta y detenidamente la informacion que

aportamos a continuacion.

La espirometria es una prueba no invasiva que se utiliza de forma habitual para el
diagnostico y seguimiento de enfermedades respiratorias. Permite una medicién
de los volumenes pulmonares, de la capacidad para una correcta ventilacion y la

existencia de obstruccion a la salida de aire.

Esta prueba se realiza por un enfermero cualificado con experiencia y bajo vigilancia
médica. Durante la misma debera tomar todo el aire que le sea posible y a continuacion
expulsar tanto como pueda de forma seguida. Se debe repetir la maniobra al menos en

otras dos ocasiones para considerar que es una prueba correctamente realizada.

Al ser una prueba de esfuerzo hay determinadas situaciones en la que esta contraindicada

la realizacion de la misma:

Inestabilidad hemodinamica

- Embolismo pulmonar (hasta estar correctamente anticoagulado)
- Neumotdrax reciente (2 semanas tras reexpansion)

- Sangrado activo

- Infecciones respiratorias activas

- Infarto de miocardio reciente (7 dias)

- Angina inestable

- Aneurisma de aorta toracica

- Hipertensién intracraneal

- Desprendimiento agudo de retina
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Debe indicarnos si ha presentado alguna de estas patologias antes de la realizacion de la

prueba.

Cualquier actuacion médica tienes riesgos, en la mayoria de las ocasiones estos riesgos
no se materializan y se realiza la prueba sin que produzca efectos adversos indeseados.
Sin embargo, hay ocasiones en las que estos se producen y por eso es importante que

usted conozca los riesgos que pueden aparecer en esta intervencion.
De forma habitual las alteraciones son leves y transitorias con una facil recuperacion.

Los efectos adversos habituales méas frecuentes son: tos, dificultad para respirar,

sudoracion, mareos o visién borrosa.

Los efectos adversos mas graves: en algunos casos se han llegado a producir sincopes

debido al esfuerzo respiratorio en la realizacion de la prueba.

La doctora Belén Gdémez Rodriguez, con DNI 26817651L, me ha explicado
correctamente y de forma satisfactoria como se realizan y para qué sirven las pruebas a
Ilevar a cabo en el estudio. También me ha explicado los riesgos asociados a la realizacion

de la misma.

Una vez comprendida toda la informacion anteriormente recibida, doy mi consentimiento

para la realizacion de la prueba.

DON/DOMIA vt
conDNI ...l , doy mi consentimiento para la realizacion de la prueba y para

el empleo de los resultados de la misma con fines de investigacion.

Sevilla, a ....... de v de 2018

Firma del paciente Firma del médico

27



